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第1章 序論 
 
1.1 歯周病とは 
 
歯周病は歯周病原細菌によって引き起こされる感染性炎症疾患である。歯周
病は歯科用プローブで歯周ポケットの深さを測定するプロービングと呼ばれる
歯周検査によって臨床的に診断され、歯肉炎と歯周炎に大別される。歯肉に限局
した炎症があり、プロービング時に出血する状態を歯肉炎といい、歯肉炎が進行
して歯肉、セメント質、歯根膜および歯槽骨などの歯周組織に炎症が波及した状
態が歯周炎である。プロービング値が 4mm 以上であれば中等度の歯周炎と診断
される。歯肉炎の多くは口腔内清掃やブラッシングによって容易に改善される。
一方、歯周炎の改善には積極的な歯周治療や生活習慣の改善が必要となる。歯周
病は生活習慣病や国民病ともいわれ、高齢化社会の現代において咀嚼・会話・審
美に不可欠な歯を喪失する最大の原因となっている（1,2)。また、歯周病は糖尿
病や循環器・呼吸器疾患などの進行にも密接に関係する（3-6)。それゆえ、歯周
病の予防は生活の質（quality of life）を維持するために重要な課題である。 
歯周病を予防するには、プラークコントロールと生活習慣の改善が重要であ
る。プラークコントロールは歯の表面に付着した細菌の塊である歯垢（プラーク）
を歯ブラシなどの口腔内清掃器具を使って除去し、局所的な危険因子である口
腔内環境を整える方法である。歯科医師や歯科衛生士、または自分自身で物理
的・直接的に歯周病原細菌を取り除くことで歯周病の予防となる。近年、間接的
な歯周病予防として、生活習慣の改善が注目されている。喫煙やストレス、運動
不足、不規則な食事、栄養の偏りなどの生活習慣が歯周病の危険因子として挙げ
られており、生活習慣の改善が歯周病を予防するために重要であることが多く
の研究により報告されている（7）。生活習慣病の予防に運動が効果的であること
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は、多くの研究で明らかにされており、運動習慣のある者では歯周病の罹患率が
低いという研究がある（8）。運動による生活習慣の改善が歯周病を間接的に予防
する可能性があるが、その詳細な機序は不明であり、解決すべき重要な課題であ
る。 
 
1.2 歯周病に影響を及ぼす要因 
 
 全身疾患や運動不足などの生活習慣が歯周病に大きく影響することが明らか
となってきた（9,10）。歯周病の直接的な要因は歯周病原細菌であるが、間接的
な要因として宿主要因および環境要因が挙げられる。宿主要因には年齢、性別、
糖尿病および肥満などの全身疾患が含まれ、環境要因には口腔内清掃状況、喫煙
習慣、ストレス刺激、運動習慣が含まれる。歯周病は加齢により増加し、男性よ
り女性で多いが、全身疾患を有する者では歯周病の発症リスクが高い（11）。ま
た、ブラッシング頻度や喫煙習慣の有無は歯周病発症の危険因子だが、生活習慣、
特に運動習慣は歯周病発症に独立して関与することが報告されている（12）。従
来、歯周病の予防としてブラッシングや洗口剤による口腔内清掃、禁煙が強調さ
れてきたが、全身疾患の改善や運動という観点から歯周病を予防することの重
要性が増してきている。 
 
1.2.1 全身疾患が歯周病に影響を及ぼす機序とその予防としての運動の効果 
 
 近年の疫学研究および細菌学的研究により、歯周病とさまざまな全身疾患の
間に密接な関連のあることが実証されてきた（13）。歯周病に影響を与える全身
的因子には遺伝、年齢および性別などの先天的因子と喫煙、ストレス刺激、糖尿
病、肥満および常用薬などの環境及び後天的因子がある 。慢性の全身疾患によ
る免疫系機能障害、末梢血管循環障害、創傷治癒遅延などが歯周病態を悪化させ
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ることが報告されている（14）。肥満の人では、多くのマクロファージが脂肪組
織に浸潤して蓄積し、TNF-α（tumor necrosis factor-alpha）、Interleukin-6（IL-
6）および単球走化性タンパク質 -1（monocyte chemoattractant protein-1:  
MCP-1）などの炎症性サイトカインの分泌が増加する。さらに、肥満者で増加
の見られるレプチンは歯周病におけるアタッチメントロスに深くかかわってお
り、歯周病態を悪化させる要因の一つと考えられている（15）。また、糖尿病患
者が歯周病になりやすいという報告もある（6）。歯周病巣はマクロファージ、繊
維芽細胞、骨芽細胞から産生される炎症性サイトカインなどの生理活性物質の
作用を受けて確立される。そのような進行過程に高血糖状態が加わると歯周病
態は重症化する。先行研究によると、糖尿病患者に歯周病患者が多く、特に血糖
値の不良な患者において重度の骨吸収を伴い歯を喪失する危険性が高まること
が報告されている（16）。 
 運動は全身疾患を予防する有効な手段である。特に肥満や糖尿病の予防や改
善に運動が有効であることは多くの研究で明らかにされている。重度肥満患者
を対象に運動の影響を調べた先行研究では、運動によって内臓脂肪のマクロフ
ァージの発現が著しく減少し、血中 IL-6 が有意に減少しアディポネクチンが有
意に増加したことが報告されている（17）。別の研究では、運動が内臓脂肪のレ
プチン遺伝子発現を減少させ、運動後血中レプチン濃度が減少することが示さ
れている（18）。これらの研究結果から、運動が局所的な炎症性サイトカインを
減少させることによって肥満や糖尿病などの全身疾患を予防・改善できると考
えられる。また、習慣的な運動はマクロファージ、好中球およびリンパ球などの
局所免疫担当細胞を活性化することにより全身の慢性炎症を改善する（19）。歯
周病は歯周組織に炎症が生じた状態であり、運動による炎症改善効果は歯周組
織にも有効かもしれない。しかしながら、運動による肥満等の改善や炎症改善に
4 
 
より、歯周病の予防や改善にまで繋がるか否かは明らかではない。 
 
1.2.2 運動が歯周病に及ぼす影響 
 
運動が歯周病の予防や改善に有効であることは疫学的には明らかにされてい
る。男性において持続的な運動は歯周炎の罹患率を引き下げることがわかって
いる（8）。非喫煙者において運動と歯周炎の罹患率に相関関係のあることも分か
っている（8）。身体活動量の多い者は少ない者と比べて歯周炎罹患率が低い（20）。
V
．
O 2maxと歯周炎の関連性を分析した先行研究では、高い V
．
O 2maxを持つ者は重
度歯周炎の危険性の低いことが報告されている（12）。また、別の先行研究では、
V
．
O 2maxと BMI の相互作用を分析した結果、V
．
O 2maxが高く BMI の低い者が重
度歯周炎の危険性が低かったと報告されており、高い V
．
O2maxレベルと体力を持
つことが歯周組織の健康維持と歯周病の予防につながると結論付けられている
（21）。Merchant らは運動と歯周病の危険性に相関関係があり、運動習慣のあ
る者はそうでない者に比べて歯槽骨の吸収量の少ないことを報告している（8）。
適度な運動習慣の確立は、免疫機能の活性化および炎症性サイトカインの減少
によって歯周病を改善する可能性があり、この効果は肥満者の非外科的歯周治
療のそれと同様であると推定される。最近の臨床研究では、歯周治療前または歯
周治療中に適切な運動療法を行い、肥満のコントロールや血糖値のコントロー
ルをしておくことによって治療期間の短縮や良好な結果の得られることがわか
っている（22）。以上の先行研究を鑑みると、運動は歯周病の予防や改善に有効
である可能性が高い。 
 
1.3 運動が歯周病を予防・改善する機序の解明 
 
習慣的な運動によって歯周病態が改善されることがわかっているが、その改
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善機序に関しては不明な点が多い。推察される機序の一つとして、運動による肝
機能の改善がある。習慣的な運動によって肝機能が改善するが、肝機能の改善に
より歯周病が改善されるかもしれない。運動トレーニングにより、肝機能の指標
で あ る 唾 液 中 の ア ラ ニ ン ア ミ ノ ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ （ alanine 
aminotransferase: ALT）が有意に減少することが報告されている（23）。また、
ALT は歯周組織が損傷したときに放出される逸脱酵素でもある。歯周炎患者を
対象にした先行研究では、ALT の上昇と歯周炎の間に有意な相関関係が認めら
れたことが報告されている（24）。女性を対象にした先行研究では、血清中の ALT
が上昇したことにより歯周炎の発生率が有意に高値を示したと報告されている
（25）。さらに、歯周ポケットの深さと ALT の間に有意な関連性のあることが
わかっており（23）、これらの所見は歯周病が肝機能と密接に関連していること
を示している。したがって、習慣的な運動を行って肝機能を改善することによっ
て歯周病態を改善する可能性がある。 
運動による血中脂質の改善が歯周病態に影響するかもしれない。運動は低比
重リポ蛋白（low density lipoprotein: LDL）コレステロール値を改善させるが
（23）、LDL の改善が間接的に歯周病態に変化を与える可能性がある。慢性歯周
炎患者では、LDL コレステロールが高くなる傾向があり、歯周病が高脂血症の
危険因子である可能性が示唆されている（23）。中等度強度の運動習慣が高脂血
症を改善し、LDL コレステロールを低下させることが報告されている（23）。ま
た、LDL コレステロールと歯周病原細菌との間に正の相関関係が認められたと
いう先行研究がある（26）。 
運動による免疫機能の向上が歯周病態を改善させる可能性がある。習慣的な
運動はマクロファージ、好中球およびリンパ球などの局所免疫担当細胞を活性
化する（19）。歯周病は歯周組織に炎症が生じた状態であるため、免疫機能を高
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めることにより歯周組織の炎症を抑制できるかもしれない。長期の運動習慣が
皮下および内臓脂肪を減少させ、TNF-α、IL-6、MCP-1 などの炎症性サイトカ
インの基礎レベルを低下させ、アディポネクチンなどの抗炎症性サイトカイン
を増加させることがわかっている（27-30）。重度肥満患者を対象に 3 週間のカ
ロリー制限とウォーキングトレーニングを行った先行研究では、内臓脂肪のマ
クロファージの発現が著しく減少し、血中 IL-6 が有意に減少し、アディポネク
チンが有意に増加したことが報告されている（29）。レプチンは歯周病における
アタッチメントロスに深くかかわっており、歯周組織破壊が進行すると血中レ
プチン濃度が上昇する（31,32）。別の先行研究では、運動が内臓脂肪のレプチン
遺伝子発現を減少させ、運動後血中レプチン濃度が減少することが示されてい
る。これらの研究結果から、運動が局所的な炎症性サイトカインを減少させ、免
疫担当細胞を活性化し、歯周炎の病態を改善し得る可能性が示されている
（23,33）。 
以上の結果から、運動が間接的に歯周病を予防・改善する機序はいくつか示さ
れているが、確実な関係を確立するには至っていない。 
 
運動と全身疾患および歯周病と全身疾患に関連のあることは多くの疫学的研
究や介入研究により明らかにされている。しかし、運動と歯周病の関係について
は不明な点が多い。習慣的な中等度強度の運動と歯周病に関する疫学研究は多
くあるものの、一過性の運動が歯周病に与える影響を研究した先行研究はまだ
ない。そこで、本研究では 4mm 以上の歯周ポケットを有する歯周病患者と健常
者を対象に中等度強度の一過性の持久性運動が唾液中の歯周病原細菌や歯周病
関連酵素に及ぼす影響を検討することにより運動と歯周病の関係を調べること
を目的とし、以下の検討課題Ⅰ-1、Ⅰ-2、Ⅱを実施した。 
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検討課題Ⅰ-1 中等度強度の持久性運動が健常者の唾液中の歯周病原細菌お
よび歯周病関連酵素に与える影響 
 
検討課題Ⅰ-2 安静時における時間経過が健常者の唾液中歯周病原細菌およ
び歯周病関連酵素に与える影響 
 
検討課題Ⅱ 中等度強度の持久性運動が歯周炎患者の唾液中の歯周病原細菌
および歯周病関連酵素に与える影響 
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第 2 章 文献研究 
 
2.1 唾液中酵素による歯周病の評価 
 
歯周病の評価には唾液中に含まれる酵素の検査が有用である。歯周病は歯肉
の炎症、骨吸収など歯周組織の形態変化を惹起する疾患であるが、進行し始めあ
るいは進行しつつある歯周病では、視診でそうした形態変化を確認できないこ
とが多い。先行研究によると、その段階で唾液中の酵素を検査すると、複数の酵
素の濃度が上昇することが報告されている（34）。Nakamura らの研究によると、
健常者と慢性歯周炎患者の唾液中のアルカリフォスファターゼ（alkaline 
phosphatase: ALP）を比較した結果、慢性歯周患者で高い値を示したことが報
告されている（35）。健常群と歯周病群の唾液中の酵素活性を比較した先行研究
によると、乳酸脱水素酵素（lactate dehydrogenase: LDH）と ALT が歯周病群
で有意に高値であったことが報告されている（36）。また、別の先行研究により、
唾 液 中 の ア ス パ ラ ギ ン 酸 ア ミ ノ ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ （ asparatate 
aminotransferase: AST）と ALP がアタッチメントロスの有力な危険因子であ
ることが示されている（37）。以上のことから、唾液を用いた AST、ALT、LDH
および ALP 検査は歯周病のスクリーニングや予知に有用と思われる。 
唾液中の酵素は様々な要因により変動する。個体間変動に関する先行研究に
よると、各酵素は加齢により上昇し、男女間で変動傾向に違いのあることがわか
っている。肥満度（body mass index: BMI）に関しては、BMI の上昇に比例し
て ALT が上昇したことが報告されている（38）。また、飲酒習慣により ALT が
上昇することも報告されており、これは過食傾向の結果、脂肪肝になった結果と
して生じたものではないかと考えられる（39）。したがって、酵素の変化を調べ
る際には年齢、性別、体格、生活習慣など被験者の条件を統制して実験を行うこ
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とが重要である。 
AST、ALT、LDH、ALP は組織破壊に伴い細胞から放出される逸脱酵素であ
る。唾液中のこれらの酵素を測定することによって、運動による筋のストレスや
損傷の影響を評価することができる。高強度運動後の血清中の酵素の変動を調
べた先行研究では、AST は運動後有意に増加したと報告されている（40）。高強
度運動前後で唾液中の AST を測定した別の先行研究では、運動前と比較して運
動直後で有意差は認められなかったがASTは減少したと報告されている（41）。
被験者を中等度強度運動群と高強度運動群に分けて運動が免疫学的に有益であ
るかを調べた先行研究では、中等度強度運動群の方が免疫機能が有意に高かっ
たことが実証されている（42）。唾液中の AST で有意差が認められなかったの
は、運動強度の違いが影響しているのかもしれない。また、これらの結果は、血
液中と唾液中の各指標に相関はなく、唾液中の酵素は口腔状態を独立して反映
しているという先行研究の結果と一致する。 
以上のことから、歯周病態を反映する酵素が運動前後で変化することから、運
動が歯周病態に何らかの影響を及ぼす可能性のあることが示唆される。 
 
2.2 歯周病原細菌と歯周病態の関係に影響を与える要因 
  
歯周病に罹患する因子の主役は歯周病原細菌と考えられる。とりわけ、重症な
歯周病態においては、 Actinibacillus actinomycetemcomitans （ A.a ）、
Porphromonas gingivalis（P.g）、Tannerella forsythia（T.f）、Prevotella 
intermedia（P.i）、Treponema denticola（T.d）などの菌種が注目されており、
これらの菌種に感染すると歯周組織破壊の危険性が高まるといわれている。し
かし、最終的に歯周組織を破壊させるものは細菌成分ではなく、自己の細胞から
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産生される物質（酵素、サイトカイン）による。それゆえ、歯周病発症の要因で
ある歯周病原細菌や、歯周組織の破壊に関与する酵素や炎症性サイトカインを
調べることは歯周病の危険性を診断するうえで重要である。 
 歯周病態に影響を与える要因は直接的要因と間接的要因に分けられる。先行
研究によると、歯周組織が健康であっても過体重もしくは肥満の者の歯肉縁下
バイオフィルム中では T.f が増殖し、結果として歯周炎の罹患および進行につな
がることが報告されている（38）。P.g 菌に感染した肥満の被験者と健康で痩せ
た被験者を比較した先行研究では、肥満の被験者の方が有意に歯槽骨の吸収が
認められ、これは肥満が P.g 感染を処理する免疫能力を妨げたためであると推測
されている（43）。これらの研究結果から、歯周病原細菌が歯周病態に影響を与
える直接的要因であり、肥満が間接的要因であることが推測される。また、肥満
患者の食生活、生活様式、口腔内衛生状態、遺伝的な背景も歯周病態に影響を与
える間接的な要因と考えられる。 
 運動習慣は歯周病の改善に有効であるかもしれない。特に歯周病原細菌に対
して運動の効果を認めた研究がある。運動介入の影響を検討した先行研究によ
ると、歯周ポケット 4mm 以上でかつ歯肉出血を有する歯数および T.d、T.f の
菌数が運動介入後に有意に減少した（23,44）。運動介入により歯周病原細菌が減
少したことから、運動習慣が歯周病態に影響を与える間接的要因であることが
推測される。 
 運動は歯周組織の破壊に関わる炎症性サイトカインにも有効である。習慣的
な運動は好中球およびリンパ球などの局所免疫担当細胞を活性化する。対象者
を非運動群、中等度強度運動群および高強度運動群に分けた先行研究では、長期
中等度強度運動群では他のグループよりも末梢血中好中球およびリンパ球濃度
は有意に高かったことがわかっており、このことは中等度強度の運動は免疫学
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的に有益であることが示された（42）。非外科的歯周治療を受けた慢性歯周炎患
者において、炎症性サイトカインおよび血中レプチン濃度が低下し、運動によっ
て達成される効果と同様の結果が得られたという先行研究がある。この研究結
果から、運動習慣が局所的な炎症性サイトカインを減少させ、免疫担当細胞を活
性化し、歯周病態を改善する間接的要因である可能性が示唆された。 
 したがって、特に中等度強度の運動は唾液中の歯周病原細菌および歯周病関
連酵素を変化させる可能性がある。しかしながら、一過性の運動が唾液中の歯周
病原細菌や歯周病関連酵素に及ぼす影響は明らかではない。運動が歯周病態を
改善するという疫学研究の生理学的背景を検討する上で、中等度強度運動と歯
周病態および歯周病関連酵素の関係を調べることは重要な課題である。 
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第 3 章 中等度強度の持久性運動が健常者の唾液中の歯周病原細菌および歯周
病関連酵素に与える影響（検討課題Ⅰ-1） 
 
3.1 緒言 
  
唾液は口腔機能の維持にとって不可欠な液体であり、口腔内情報の宝庫であ
る。唾液は採取が容易で、口腔内では齲蝕リスクの判定や歯周病検査への応用に
使用されている。近年、歯周病の臨床症状と唾液中の歯周病原細菌および歯周病
関連酵素の状態との間に関連が見出された（45）。宿主の間質細胞、上皮細胞が
損傷を受けたときには、AST、ALT、ALP などの酵素が放出される。健常人、
歯肉炎患者、慢性歯周炎患者の唾液中のこれらの酵素の関連性について分光測
定を用いて行った先行研究によると、慢性歯周炎患者は歯肉炎患者、健常人に比
べ統計学的に明らかに各酵素が高値を示したという報告がある（35）。これは歯
周病による歯周組織や口腔環境の変化が唾液成分の変化に反映されることを意
味する（45）。 
 運動は唾液の分泌や唾液中の歯周病関連酵素に影響を与えることが知られて
いる（20, 12, 41, 46,）。特にピーク時酸素摂取量 （V
．
O2peak）の 40~70%の負
荷強度で約 1 時間行う中等度強度運動は、唾液中免疫グロブリンを増加させる
（47）。高強度間欠運動においては、交感神経の興奮と副交感神経の抑制のため
唾液分泌量は低下し、唾液中の α-アミラーゼとコルチゾール濃度を増加させた
という研究結果がある（48）。一方、被験者を中等度強度運動群および高強度運
動群に分け比較した先行研究では、中等度強度運動群において末梢血中好中球
およびリンパ球濃度が有意に高く、IL-6 などの炎症性サイトカインの基礎レベ
ルを低下させ、アディポネクチンなどの抗炎症性サイトカインを増加させるこ
とがわかっており、中等度強度の運動は高強度の運動に比べて免疫学的に有益
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であることが示唆されている（42）。 
 運動習慣のある者はない者と比べて自律神経系の活動が高く、唾液分泌量が
多いことがわかっている。先行研究では、運動習慣のある高齢者は、運動習慣の
ない高齢者と比べて唾液中の分泌型免疫グロブリン A （ secretary 
immunoglobulin A: sIgA）の分泌量が多いことが報告されている。唾液の分泌
量の調節には主に副交感神経が関与しており、運動中は副交感神経活動が低下
することによって唾液分泌量が低下する。一過性の中等度強度の運動後の唾液
分泌量および唾液中 sIgA 分泌量を検討した先行研究では、どちらも運動前と比
較して運動中に有意に低下し運動終了後に運動開始前のレベルに回復したと報
告されている（47, 49）。 
唾液の分泌量の増加や歯周病関連酵素の増加は歯周病原細菌の減少に有効で
あるが、一過性の運動による唾液分泌量の減少や歯周病関連酵素の増加が歯周
病原細菌にどのような影響を与えるかは明らかではなく、それについて検討し
た研究も少ない。そこで、本研究では中等度強度の持久性運動が健常者における
唾液中の歯周病原細菌や歯周病関連酵素に及ぼす影響について検討した。 
 
3.2 対象および方法 
 
3.2.1 対象 
 
27~52 歳（平均年齢 41 ± 9 歳）で週 2 回以上の運動習慣を持つ健常男性 12
名を対象とした。本研究は早稲田大学人を対象とする研究に関する倫理委員会
にて承認（承認番号 2014-210）を得て行い、あらかじめ被験者全員に本研究
の趣旨や内容を書面にて十分に説明し同意が得られた方のみを対象とした。ま
た、以下の条件を満たす者は対象から除外した。 
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1) 重篤な全身疾患を有する。 
2) 本実験開始前 3 カ月以内に抗生物質などの投薬を受けている。 
3) 現在歯周病の治療を受けている。 
4) 4mm 以上の歯周ポケットを有する歯牙を持つ。 
 
3.2.2 実験プロトコール 
 
初回測定時（安静試行）に対象者の身体測定および口腔内検査、V
．
O2peak 測
定を行った。対象者には測定の 2日前から疲労が残るような激しい運動を控え、
前日はアルコール摂取を禁止するよう指示した。測定当日は起床後に食事およ
び歯磨きをせず、早朝空腹時という条件下で行った。対象者は実験室への来室後、
身長および体重、体脂肪率を測定した。安静時の歯周病原細菌および歯周病関連
酵素検査のため Bio Medical Laboratories（BML）製のキットを用いて 5 分間
ガムベース咀嚼刺激による全唾液をポリスピッツ管に歯周病関連酵素用に 5ml、
歯周病原細菌用に 5ml、計 10ml 採取した。5 分経過しなくても 10ml に達した
ところで採取終了とした。1 時間後に 2 回目の唾液採取を 1 回目と同量行った。
その後、V
．
O2peak 測定のためトレッドミルによる心肺運動負荷試験を行った。
1~4 週間後、前回と同条件下で同実験室内にて安静時の唾液採取を行った。その
後、本試行（運動試行）として中等度強度の持久性運動（60% V
．
O2peak）を 1 時
間実施した。運動負荷終了直後、30 分後、60 分後の 3 回唾液を採取した。歯周
病原細菌および歯周病関連酵素のすべての項目は BML （Tokyo,Japan）に依頼
して分析を行った。 
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3.2.3 身体測定および運動負荷試験 
 
身体測定は身長計（sanwa 社製）、体組成計（TANITA 社製インナースキャン
50V BC-622）を使用した。 
 V
．
O2peak 測定のための運動負荷試験ではトレッドミル（FUKUDA 電子社製
MAT-2700）を使用した。運動負荷試験中は呼気ガス分析器（ミナト医科学社製
AERO MONITOR AE300S）を用い、呼気ガス分析（breath by breath 法 ）を
行った。運動負荷心電図装置（FUKUDA 社製 STRESS TEST SYSTEM ML-
9000）により Mason-Likar 誘導法を用いて 12 誘導心電図を記録し、心拍数を
測定した。左側上腕部には血圧測定用のカフを巻き、運動負荷試験用自動血圧計 
（Sun Tech Medical 社製 Tango2）を使用し血圧を測定した。運動負荷プロト
コールは 1 分毎に傾斜と速度が増加するトレッドミル用ランプ負荷法により実
施した。V
．
O2peak は、1 )酸素摂取量のプラトー、2 )呼吸交換比（respiratory 
exchange ratio: RER）が 1.1 以上、3 )心拍数が年齢別予測最高心拍数（220−年
齢）の 90%に到達することの 3 つの条件のうち 2 つ以上を満たすことを条件と
し、決定した。運動中の V
．
O2、RER、心拍数は 30 秒毎の平均値を算出し、解析
に使用した（50）。 
 本試行では中等度強度の持久性運動（60% V
．
O2peak）を 1 時間実施した。運
動強度の設定は、負荷開始から 5~10 分の間にトレッドミルの傾斜を調整するこ
とにより行った。運動負荷前の 5 分間、運動負荷中の 60 分間、運動負荷終了後 
（60 分間）に呼気ガス分析および心拍数測定を行い、酸素摂取量（V
．
O2 ）、二酸
化炭素排出量（V
．
CO2 ）、RER を算出した（51）。 
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3.2.4 臨床診査 
  
全ての被験者を対象に、以下の項目について歯周組織検査を行った。 
1) Probing Depth （PD） : 約 25 g の圧力でプローブ（PDT Sensor 
Probe,USA ）を挿入し、1 mm 単位で測定した。1 歯につき 4 点計測し
た。 
2) Clinical Attachment Level（CAL）: PD と同様に測定した。 
3) Bleeding on Probing（BOP）: プロービングにより出血の有無を判定し
た（52）。出血がみられた部位数を全被験部位数で割った部位陽性率で示
した。 
 
3.2.5 細菌検査 
  
唾液採取後に PCR-Invader 法を用いて細菌検査を行った。全細菌、A.a、P.g、
P.i、T.f を実数値にて測定した。PCR-Invader 法とは、各菌種のインベーダーの
ターゲット領域を含むプラスミドを既知コピー数（菌数に相当）に段階希釈した
DNA 溶液を用いる。一塩基多型（single nucleotide polymorphism: SNP）部位
の前後それぞれの塩基配列と相補的な配列を持つ Invader oligo と Signal Probe 
（5`側にシグナル検出のための配列“Flap”を併せ持つ）が targetDNA とハイブ
リタイズする際に、SNP 部位で形成される 3 重鎖構造を Cleavase Enzyme が
特異的に認識し、Signal Probe 上の Flap を切断する（第一反応）。遊離した Flap
は蛍光検出用の FRET Probe とハイブリタイズし、そこで再び 3 重構造を
Cleavase Enzyme が認識し、蛍光物質を遊離させる。この蛍光の増加量をリア
ルタイムで測定することで定量的に測定する方法である（53）。すべての項目は
BML （Tokyo,Japan）に依頼して分析を行った。 
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3.2.6 歯周病関連酵素検査 
 
AST および ALT の測定は、それぞれピュアオート S AST-L または S ALT-L 
（ともに積水メディカル）を用いて UV 法（JSCC 標準化対応法）にて行った。
LDH の測定は、L タイプワコーLDH・J（和光純薬工業）を用いて UV 法（JSCC
標準化対応法）にて行った。ALP の測定は、L タイプワコーALP・J2（和光純
薬工業）を用いて比色法（JSCC 標準化対応法）にて行った。測定にはともに
LABOSPECT008K および BioMajesty JCA-BM8060（日立ハイテクノロジー
ズ・日本電子）を用いた。すべての項目は BML （Tokyo,Japan）に依頼して分
析を行った。 
 
3.2.7 統計処理 
 
すべての測定値は平均値  ± 標準偏差で示した。統計解析は、SPSS 
statistics21.0 を用いて行った。細菌、歯周病関連酵素のすべての測定項目につ
いて安静試行の実験前と実験後、運動試行の実験前の 3 点で一元配置分析を行
い、有意差のないことを確認した。有意差のなかった項目のみ運動前、運動直後、
運動後 30 分、運動後 60 分の群内変動を一元配置分析により比較し、事後検定
として Bonferroni 法を用いて比較検討を行った。本研究では統計学的な有意水
準を 5%とした。 
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3.3 結果 
 
3.3.1 身体測定および唾液採取 
 
 身体測定の結果は身長 174.2 ± 6.3 cm、体重 72.5 ± 12.4 kg、BMI23.9 ± 6.3 
kg/m2、体脂肪率 20.2 ± 6.4%であった。唾液は安静試行の実験前と実験後、運
動試行の運動前と運動後において 5 分以内で全員規定量に達した。 
 
3.3.2 臨床診査 
 
 口腔内診査の結果、PD 2.1 ± 0.7 mm、CAL 2.4 ± 0.6 mm、BOP 5.1 ± 4.1%、
PD = 4 mm 以上の部位の割合が 0%であり歯周炎は認められなかった。 
 
3.3.3 細菌検査 
 
 総細菌数は運動直後に比較して、運動後 30 分、運動後 60 分で有意に減少し
ていた（P < 0.05, Figure 1a）。A.a、P.i、P.g は本被験者からは検出されなかっ
た。T.f についても有意差は認められなかった（Figure 1b）。 
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(a) 
Fig. 1 運動前後の唾液中の総細菌（a）および Tannerella forsythia (T.f ) 
(b) の変化。 * P < 0.05. 
 
(b) 
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3.3.4 歯周病関連酵素 
 
AST は運動前に比較して運動後 60 分、運動直後に比較して運動後 30 分、運
動後 60 分で有意に減少した（P < 0.05, Figure 2a）。ALT は運動直後に比較し
て運動後 30 分、運動後 60 分で有意に減少した（P < 0.05, Figure 2b）。LDH は
運動前に比較して運動直後で有意に増加し、運動前に比較して運動後 30 分、運
動直後に比較して運動後 30 分、運動後 60 分で有意に減少した（P < 0.05, Figure 
2c）。ALP は運動前に比較して運動直後で有意に増加し、運動直後に比較して運
動後 30 分で有意に減少した（P < 0.05, Figure 2d）。  
 
 
(a) 
21 
 
 
 
(b) 
(c) 
22 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 2 運動前後の唾液中の aspartate aminotransferase (AST) (a)、 alanine 
aminotransferase (ALT) (b)、 lactate dehydrogenase (LDH) (c) および 
alkaline phosphatase (ALP) (d) の変化。 * P < 0.05. 
 
(d) 
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3.4 考察 
 
 本研究では健常成人男性に対し中等度強度の持久性運動を行い、運動前、運動
直後、運動後 30 分、運動後 60 分の唾液中の歯周病原細菌、歯周病関連酵素を
調べることにより、運動が唾液成分に与える影響を検討した。その結果、歯周病
原細菌においては運動前後で有意な減少は認められなかったものの、歯周病関
連酵素では AST、LDH において運動前後で有意な減少が認められた。 
 
3.4.1 歯周病原細菌 
 
 持久性運動を行った結果、唾液中の総細菌数は運動直後に比較して 30 分後、
60 分後で減少し、有意差が認められた。運動前に比較して運動直後でも減少し
たが有意差は認められなかった。T.f は運動直後に比較して 30 分後、60 分後で
減少したが有意差は認められなかった。これは、全唾液検査では菌の変化は捕捉
しにくいとする先行研究の報告と一致した（54）。つまり、全唾液を使用したこ
とで歯周ポケット内に少なくとも生息すると信じられている T.f 菌を捕捉でき
なかった可能性もあり、またペーパーポイント法で検出する場合と異なり感度
が劣ることも一因であろう。歯周病原細菌が活発に活動することにより、歯周組
織の侵襲が始まる。歯周病原細菌の主たる病原性因子はリポ多糖 
（lipopolysaccharide: LPS）である。LPS レセプターがマクロファージ上にあ
り、cluster of differentiation14 を介してシグナル伝達が行われる。その結果、
IL-6、TNF-α、トランスフォーミング増殖因子 β などの各種サイトカインが発
現し、またプロスタグランジン E₂を誘導し、破骨細胞を活性化して歯槽骨吸収
をもたらす。あるいは炎症性反応を増強する。そのように引き起こされた歯周炎
急性症状部位において、T.f の割合が有意に高くなるという報告がある（55）。唾
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液中の歯周病原細菌検査については菌量が多くても必ずしも歯周組織が健康な
状態から病的な状態へと形態変化を起こすとは限らないが、いったん歯周ポケ
ット形成など歯周組織に形態変化が生じた場合、歯周病原細菌は病態の進行速
度を急速に早めるという研究結果もある（56, 57）。また Arimatsu らは最近、
動物実験ではあるが歯周病原細菌が全身の炎症にかかわることを報告した（58）。
歯周病原細菌を減少させ、活動性をコントロールすることが歯周炎の改善につ
ながると考えられる。本研究では有意差は認められなかったが、中等度強度の持
久性運動を行ったことにより唾液中の総細菌数が運動後に減少した。また、運動
直後に比べて運動後 30分および 60分後に総細菌数が有意に減少した。しかし、
本実験では被験者数が少なかったこと、細菌数のばらつきの多かったこと、対象
が歯周病患者ではなかったことを考慮すると、運動が唾液中の細菌数に及ぼす
影響は今後のさらなる検討が必要である。 
 
3.4.2 歯周病関連酵素 
  
本実験では AST、ALT、LDH、ALP を歯周病関連酵素として使用した。これ
らは通常血液マーカーとして、AST、ALT は肝疾患、LDH は肝炎、心筋梗塞、
悪性腫瘍、ALP は胆石、胆道癌、癌の骨転移のスクリーニング、モニタリング
に使用される。進行し始めあるいは進行しつつある歯周炎では、視診で歯周組織
の形態変化が確認できない場合が多いが、その段階で唾液中の歯周病関連酵素
を検査すると濃度の上昇がみられる。すなわち、歯周炎に罹患し進行しつつある
がまだ歯周組織の炎症や破壊による形態変化が起こっていない、または視認で
きない時に唾液検査を行えば歯周炎を早期に発見することが可能になる。例え
ば、歯周炎の進行に伴い歯肉細胞が損傷を受け、LDH が唾液中に遊出し基準値 
（270U/L）以上の場合約 55%が歯周炎とされる（59）。しかし、血液中と唾液
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中の各指標に相関はなく、唾液中のこれらの酵素は口腔状態を独立して反映し
ている。血液中の AST、ALT、LDH は運動を行うことにより上昇することが明
らかになっている。これは、細胞の崩壊または細胞膜の透過性の亢進によるもの
と考えられている（60）。 
本実験では、AST は運動前に比較して運動後 60 分、運動直後に比較して 30
分後、60 分後で有意に減少した。ALT は運動直後に比較して 30 分後、60 分後
で有意に減少した。LDH と ALP は運動前に比較して運動直後で有意に増加し
た。増加した原因は、運動により交感神経が刺激され唾液の分泌が減少し、汗の
分泌が促進されたことにより軽度の高張性脱水状態を起こし、唾液中の歯周病
関連酵素の濃縮が起こったためと考えられる。AST、ALT、LDH、ALP は組織
破壊に伴い細胞から放出される逸脱酵素で、組織破壊マーカーである。歯肉溝滲
出液あるいは唾液中のこれらの酵素レベルは、歯周組織破壊の予知マーカー、あ
るいは歯周疾患活動度（disease activity）を示すマーカーとして有用性が報告
されている（61）。また ALP と LDH は歯周疾患の治療効果のモニタリングに有
用であるとの報告もある（62）。両者の比較では LDH は ALP より繊細に反映す
ると考えられている（63）。唾液中の歯周病関連酵素と歯周炎のスクリーニング
テストに関する先行研究によると、LDH が最も高い感受性を示した（64）。各
逸脱酵素中 LDH で有意な減少が本研究で認められたことは、それと関係あるの
かもしれない。中等度強度の持久性運動が唾液中の AST および LDH を減少さ
せることが示された。限界点として、歯周組織に損傷を受けている歯周病患者で
は健常者よりも大きな影響があるかもしれない。 
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3.5 結論および限界点 
 
 歯周病のない健常者に対し中等度強度の持久性運動を行った結果、唾液中の
歯周病関連酵素が有意に減少したが歯周病原細菌は変化しなかった。このこと
は、運動が口腔内の環境を改善する可能性のあることを示唆している。ただし、
本検討課題では安静条件を設定しておらず、運動そのものの影響であるか、時間
経過による影響であるかを区別することができない。安静状態での時間経過が
歯周病原細菌や唾液中歯周病関連酵素に及ぼす影響を検討したうえで、健常者
に対する運動の影響を結論付ける必要がある。 
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第 4 章 安静時における繰り返しの唾液採取が健常者の唾液中歯周病原細菌お
よび歯周病関連酵素に与える影響（検討課題Ⅰ-2） 
 
4.1 緒言 
 
唾液は1日を通して分泌されているが、唾液分泌量には日内変動がある（65）。
唾液分泌量は睡眠中に最も低下し、飲食時に最も増加する（65）。飲食の条件を
統制した場合、唾液分泌量は午前 6 時に最低値、午後 6 時に最高値を示す（66）。
唾液分泌量だけでなく、唾液中に含まれる細菌や生化学指標も日内変動を有す
る。唾液中に含まれる細菌の半数以上が 24 時間の周期で変動することが報告さ
れており、歯周病原細菌も含まれる（67）。歯周病原細菌である P.g.および P.i.
は午前中に、A.a.は午後に多くなる日内変動を有している（67）。生化学指標も
日内変動を示すことが報告されており、唾液中の代表的な生化学指標であるコ
ルチゾールやメラトニンは明確な日内変動がある（68）。しかしながらより短時
間での変化、例えば午前の中での 1～2 時間の変動は不明であり、AST や ALT、
LDH、ASP のような唾液中歯周病関連酵素の日内変動は明らかでない。歯周病
の臨床現場において、検査項目の日内変動の有無を把握することは重要である。 
唾液の採取方法は唾液中の歯周病原細菌や歯周病関連酵素に影響する可能性
がある。唾液中に含まれる様々な指標を評価する際には、可能な限り洗口した後
に唾液を採取することが推奨されている（69）。しかしながら日本歯周病学会の
歯周病治癒判定プロジェクト報告書には、歯周病原細菌の検査時における洗口
の必要性は言及されていない（70）。歯周病原細菌の検査は歯周病の有無や進行
の度合い、治療の効果を判定する目的でおこなわれており、洗口により細菌が洗
い流されることは好ましくない。そのため、歯周病検査に唾液を用いる際には洗
口が必要とされていなかったと推察される。唾液中の歯周病原細菌の日内変動
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を報告した先行研究でも唾液採取の前に洗口はおこなわれていない（67）。しか
しながら健常者であっても、唾液中細菌数は起床時に最も多く食後に低下する
ことから（71）、洗口や繰り返しの唾液採取により唾液中の細菌数は減少すると
考えられる。1 日に複数回の唾液採取をおこない、一過性の運動介入等の影響を
検討する場合には、洗口により口腔内の環境条件を統制する方が望ましい可能
性がある。ただし、臨床における歯周病検査では洗口をおこなわないため、洗口
なしで唾液中歯周病原細菌がどのように変化するか、つまり短時間に繰り返し
唾液を採取した際の細菌数の変化を検討する必要がある。安静時に洗口なしで
繰り返し唾液を採取した場合に、歯周病原細菌が変化するか否かが明らかにな
れば、歯周病に関する生理学研究や臨床現場に有用な情報となり得る。また検討
課題Ⅰ-1 で検討した「中等度強度の持久性運動が健常者の唾液中の歯周病原細
菌および歯周病関連酵素に与える影響」の結論を正しく導くうえで、洗口せずに
繰り返し採取した唾液中の歯周病原細菌や歯周病関連酵素の変化を明らかにす
ることは重要である。 
そこで検討課題Ⅰ-2 では、洗口せずに唾液を採取し、安静時における繰り返
しの唾液採取が健常者の唾液中歯周病原細菌および歯周病関連酵素に与える影
響を検討することを目的とした。また洗口による唾液中歯周病原細菌および歯
周病関連酵素の影響、および血中と唾液中の歯周病関連酵素の関連も併せて検
討した。 
 
4.2 対象および方法 
 
4.2.1 対象 
 
27~55 歳（平均年齢 37 ± 10 歳）の健常男性 11 名を対象とした。本研究は
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早稲田大学人を対象とする研究に関する倫理委員会にて承認（承認番号 2014-
210）を得て行い、あらかじめ被験者全員に本研究の趣旨や内容を書面にて十
分に説明し同意が得られた方のみを対象とした。また、以下の条件を満たす者
は対象から除外した。 
1) 重篤な全身疾患を有する。 
2) 本実験開始前 3 カ月以内に抗生物質などの投薬を受けている。 
3) 現在歯周病の治療を受けている。 
4) 4mm 以上の歯周ポケットを有する歯牙を持つ。 
 
4.2.2 実験プロトコール 
 
対象者の身体測定および口腔内検査を行った後、120 分間座位安静前中後で
唾液採取、血液採取を行った。唾液採取、血液採取のタイミングを Figure 3 に
示す。対象者には測定の 2 日前から疲労が残るような激しい運動を控え、前日
はアルコール摂取を禁止するよう指示した。測定当日は起床後に食事および歯
磨きをせず、早朝空腹時という条件下で行った。対象者は実験室への来室後、身
長計（sanwa 社製）、体成分分析装置（インボディ・ジャパン社製 InBody720）
を用いて身長および体重、体脂肪率を測定した。座位安静中はパソコン、携帯電
話の使用、読書、簡単な軽作業を許可した。 
 
4.2.3 唾液採取 
 
歯周病原細菌および歯周病関連酵素検査のため Bio Medical Laboratories
（BML）製のキットを用いてガムベース咀嚼刺激による全唾液をポリスピッツ
管に歯周病関連酵素用に 4ml、歯周病原細菌用に 4ml、計 8ml 採取した。安静
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60 分後、90 分後、120 分後に同様に唾液採取を行い、120 分後には洗口ありの
唾液採取も行った。洗口は口腔内を水で 30 秒間充分にゆすぎ、この作業を 3 回
実施した。洗口後座位安静を 5 分間保ち、口腔内の唾液をすべて嚥下したのち
同様にガムベース咀嚼刺激による全唾液を採取した。歯周病原細菌および歯周
病関連酵素のすべての項目は BML （Tokyo,Japan）に依頼して分析を行った。 
 
 
4.2.4 血液採取 
 
安静前、安静 60 分後、90 分後、120 分後に肘正中静脈から血液を 10ml 採取
した。血液採取後、真空採血管へ分注し 30 分間室温で静置した後、遠心分離機
(KUBOTA 社製卓上小型遠心分離機)にて 3500rpm で 10 分間遠心分離し血清
を抽出した。抽出した血清は測定まで冷凍(-80˚C)保存した。すべての項目は
BML （Tokyo,Japan）に依頼して分析を行った。 
 
  
4.2.5 身体測定 
 
身体測定は身長計（sanwa 社製）、体組成計（TANITA 社製インナースキャン
50V BC-622）を使用した。 
 
Fig.3 実験プロトコル 
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4.2.6 臨床診査 
  
全ての被験者を対象に、以下の項目について歯周組織検査を行った。 
1) PD: 約 25 g の圧力でプローブ（PDT Sensor Probe,USA ）を挿入し、1 
mm 単位で測定した。1 歯につき 4 点計測した。 
2) CAL: PD と同様に測定した。 
3) BOP: プロービングにより出血の有無を判定した（52）。出血がみられた
部位数を全被験部位数で割った部位陽性率で示した。 
 
4.2.7 細菌検査 
  
唾液中の全細菌、A.a、P.g、P.i、T.f を PCR-Invader 法を用いて実数値にて測
定した。PCR-Invader 法とは、各菌種のインベーダーのターゲット領域を含む
プラスミドを既知コピー数（菌数に相当）に段階希釈した DNA 溶液を用いる。
一塩基多型（single nucleotide polymorphism: SNP）部位の前後それぞれの塩
基配列と相補的な配列を持つ Invader oligo と Signal Probe （5`側にシグナル
検出のための配列“Flap”を併せ持つ）が targetDNA とハイブリタイズする際に、
SNP 部位で形成される 3 重鎖構造を Cleavase Enzyme が特異的に認識し、
Signal Probe 上の Flap を切断する（第一反応）。遊離した Flap は蛍光検出用の
FRET Probe とハイブリタイズし、そこで再び 3 重構造を Cleavase Enzyme が
認識し、蛍光物質を遊離させる。この蛍光の増加量をリアルタイムで測定するこ
とで定量的に測定する方法である（53）。すべての項目は BML （Tokyo,Japan）
に依頼して分析を行った。 
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4.2.8 歯周病関連酵素検査 
 
歯周病に関連する生化学指標として、唾液および血液中の AST、ALT、LDH、
ALP を測定した。AST および ALT の測定は、それぞれピュアオート S AST-L
または S ALT-L （ともに積水メディカル）を用いて UV 法（JSCC 標準化対応
法）にて行った。LDH の測定は、L タイプワコーLDH・J（和光純薬工業）を
用いて UV 法（JSCC 標準化対応法）にて行った。ALP の測定は、L タイプワ
コーALP・J2（和光純薬工業）を用いて比色法（JSCC 標準化対応法）にて行っ
た。測定にはともに LABOSPECT008K および BioMajesty JCA-BM8060（日
立ハイテクノロジーズ・日本電子）を用いた。すべての項目は BML 
（Tokyo,Japan）に依頼して分析を行った。歯周病関連酵素は唾液分泌速度で補
正を行った。 
 
4.2.9 統計処理 
  
すべての測定値は平均値  ± 標準偏差で示した。統計解析は、SPSS 
statistics21.0 および 24.0（日本 IBM）を用いて行った。安静前、安静 60 分後、
安静 90 分後、安静 120 分後の細菌検査、歯周病関連酵素検査のすべての測定項
目について一元配置分析を用いて検討し、事後検定として Bonferroni 法を用い
て比較検討を行った。また、安静後 120 分後において洗口なしの唾液と洗口あ
りの唾液とで唾液中の細菌および歯周病関連酵素について対応のある t 検定を
用いて検討した。本研究では統計学的な有意水準を 5%とした。 
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4.3 結果 
 
4.3.1 身体測定および唾液採取 
 
 身体測定の結果は身長 174.7 ± 6.8 cm、体重 76.5 ± 13.3 kg、BMI25.1 ± 4.3 
kg/m2、体脂肪率 22.5 ± 7.4%であった。 
 
4.3.2 臨床診査 
 
 口腔内診査の結果、PD 1.8 ± 0.4 mm、CAL 1.9 ± 0.5 mm、BOP 3.2 ± 7.5%
であった。PD = 4 mm 以上の部位の割合が 0%であり全ての対象者に歯周炎は
認められなかった。 
 
4.3.3 血液検査 
 
 血中 AST、ALT、LDH、ALP はいずれも時間経過により変化しなかった
（Figure 4a-d）。 
(a) 
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(b) 
(c) 
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4.3.4 細菌検査 
 
唾液中総細菌は時間経過により有意に低下した（P < 0.05, Figure 5a）。T.f は
時間経過により低下する傾向を示した（P < 0.1、Figure 5b）。洗口後には洗口
前と比較し、唾液中総細菌および T.f は有意に低下した（P < 0.05, Figure 6-a, 
b）。ただし、T.f は 1 名の対象者からは検出されなかった。A.a および P.i、P.g
は本対象者からは検出されなかった。 
 
 
 
 
 
Fig.4 安静 120 分間の血中の aspartate aminotransferase（AST）（a）、 
alanine aminotransferase（ALT）（b）、 lactate dehydrogenase（LDH）
（c）および alkaline phosphatase（ALP）（d）の変化 
(d) 
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(a) 
(b) 
Fig.5 安静 120 分間の唾液中の総細菌(a)、Tannerella forsythia（T.f）(b)の
変化（T.f のみ n = 10） 
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4.3.5 唾液中歯周病関連酵素検査 
 
 歯周病関連酵素のうち AST、LDH、ALP は時間経過により有意に低下し（P 
< 0.05、Table 1）、ALT は低下傾向を示した（P < 0.1、Table 1）。唾液分泌速度
で補正した場合には全ての項目で時間経過により有意に低下した（P < 0.05, 
Table 1）。洗口後には AST および LDH は有意に低下した（P < 0.05, Table 2）。
唾液分泌速度で補正した場合、AST および LDH は洗口により有意に低下し（P 
< 0.05, Table 2）、ALT は低下傾向を示した（P < 0.1, Table 2）。 
Fig.6 唾液中の総細菌(a)、Tannerella forsythia（T.f ）(b)の洗口あり・なし
の比較 
(a) (b) 
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Con Mouthwash
AST (U/L) 29.8 ± 12.0 25.1 ± 15.5*
ALT (U/L) 12.6 ± 8.4 11.2 ± 10.9  
LDH (U/L) 146.0 ± 66.1 112.6 ± 66.1*
ALP (U/L) 11.5 ± 7.6 8.2 ± 4.1  
AST (U/min) 0.06 ± 0.03 0.04 ± 0.03*
ALT (U/min) 0.03 ± 0.02 0.02 ± 0.02
+
LDH (U/min) 0.29 ± 0.21 0.20 ± 0.15*
ALP (U/min) 0.02 ± 0.03 0.01 ± 0.01  
Table2. 唾液中歯周病関連酵素の洗口あり・洗口なしの比較
Adjusted for salivary secretion rate
means ± SD， *P  < 0.05, +P  <0.1
Pre 60 min 90 min 120 min
AST (U/L) 65.5 ± 40.7 45.7 ± 24.1 33.6 ± 16.2
ab
29.8 ± 12.0
Ab
ALT (U/L) 40.1 ± 36.1 24.4 ± 22.1 16.5 ± 13.5   　12.6 ± 8.4a
LDH (U/L) 238.6 ± 97.7 220.7 ± 104.6 145.6 ± 54.0
AB
146.0 ± 66.1
Ab
ALP (U/L) 18.9 ± 11.4 15.2 ± 9.3 13.5 ± 6.8
a
11.5 ± 7.6
A
AST (U/min) 0.13 ± 0.10 0.10 ± 0.07 0.07 ± 0.05
A
0.06 ± 0.03
A
ALT (U/min) 0.08 ± 0.08 0.05 ± 0.06 0.03 ± 0.03
A
0.03 ± 0.02
A
LDH (U/min) 0.47 ± 0.30 0.44 ± 0.29 0.29 ± 0.20
AB
0.29 ± 0.21
AB
ALP (U/min) 0.04 ± 0.03 0.03 ± 0.03 0.03 ± 0.02
AB
0.02 ± 0.03
AB
Table1. 唾液中歯周病関連酵素の安静120分間の変化
Adjusted for salivary secretion rate
means ± SD, A vs Pre; P  < 0.05，a vs Pre; P  < 0.1, B vs 60 min; P  < 0.05，
b
 vs 60 min; P  < 0.1
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4.4 考察 
 
検討課題Ⅰ-2 では、洗口せずに唾液を採取し、安静時における繰り返しの唾
液採取が健常者の唾液中歯周病原細菌および歯周病関連酵素に与える影響を検
討した。また洗口により唾液中歯周病原細菌および歯周病関連酵素が減少する
か否か、および血中と唾液中の歯周病関連酵素が時間経過により同様に変化す
るか否かも併せて検討した。その結果、唾液中総細菌および歯周病原細菌である
T.f は時間経過により低下し、歯周病関連酵素も時間経過により低下した。歯周
病関連酵素は唾液分泌速度で補正した場合にも同様の結果であった。血中 AST、
ALT、LDH、ALP はいずれも時間経過により変化しなかった。さらに洗口後に
は唾液中総細菌、歯周病原細菌および歯周病関連酵素は低下あるいは低下傾向
を示した。以上より、洗口せずに唾液を採取した場合には時間経過とともに歯周
病原細菌および唾液中歯周病関連酵素は低下すること、唾液中歯周病関連酵素
は血中の同酵素とは異なる動きをすることが示唆された。また洗口後には細菌
数や歯周病関連酵素は低下する可能性が高い。したがって、繰り返し唾液を採取
するような生理学実験では、洗口により口腔内の環境条件を統制する方が望ま
しいかもしれない。 
唾液中歯周病原細菌は繰り返しの唾液採取により減少する可能性がある。本
研究では洗口をおこなわずに、2 時間で 4 回の唾液採取をおこなった。総細菌数
は明確に時間経過とともに減少し、歯周病原細菌である T.f は減少傾向にあった。
2 時間という短時間での細菌数の減少は日内変動ではなく、繰り返しの唾液採取
の影響が強いと推察される。先行研究によると、食後に唾液中細菌数が減少する
ことから（71）、ガム咀嚼による繰り返しの唾液採取により細菌数が徐々に減少
したと考えられる。本研究ではガム咀嚼により唾液分泌を促進させ唾液を採取
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したが、自然分泌による唾液採取（passive drool）であれば細菌数の減少は抑え
られたかもしれない。ただいずれの方法を採っても、時間経過に伴い唾液による
口腔内の浄化作用が働き（72）、2 時間の安静により細菌数は減少する可能性が
高い。短時間に繰り返し唾液を採取し細菌数を検討する場合には、洗口をおこな
ったうえで口腔内の環境条件を統制し、比較する方が望ましいであろう。 
 唾液中歯周病関連酵素も歯周病原細菌同様に、繰り返しの唾液採取の影響を
受けることが示唆された。唾液中歯周病関連酵素は時間経過により低下あるい
は低下傾向を示し、唾液分泌速度で補正した場合には全ての項目で時間経過に
より有意に低下した。ただし、いずれも安静開始から 60 分時点では低下してお
らず、安静開始 90 分後または 120 分後において低下、あるいは低下傾向を示し
た。洗口をせずに繰り返し唾液を採取する場合、おおよそ 60 分以内であれば安
定した測定が可能と考えられる。ただし AST および LDH は洗口により洗口な
しと比較し低下したことから、値そのものを重視する検査では洗口の有無に注
意が必要である。また唾液と血液では時間経過に伴う各酵素の変化が異なって
いた。血清中の各酵素は 2 時間で変化はしていないが、唾液中の各酵素は低下
あるいは低下傾向を示した。先行研究においても、唾液と血液の各酵素にはほと
んど相関関係が認められないことが報告されている（73、74）。唾液中の AST や
LDH 等の酵素は歯周病関連酵素として注目されていることから（75）、歯周病
検査を目的とする場合には唾液から各酵素を評価することが望ましいと考えら
れる。唾液を採取する際に洗口するか否かは、研究や検査の目的に応じて判断す
る必要がある。 
本研究の結果より、洗口せずに繰り返し唾液を採取した際には唾液中の細菌
や歯周病関連酵素が減少する可能性が示された。しかしながら、洗口をおこなっ
たうえで繰り返し唾液を採取した際に、唾液中の細菌や歯周病関連酵素が変化
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するか否かは不明である。歯周病原細菌を含む口腔内細菌の日内変動を検討し
た先行研究でも、唾液採取の前に洗口はおこなわれていない（67）。洗口後に採
取した唾液中の細菌や歯周病関連酵素の日内変動については今後の検討が必要
である。また、洗口により細菌や歯周病関連酵素が低下する可能性は高いものの、
洗口の影響ではなく繰り返しの唾液採取の影響である可能性も残されている。
本実験では、全ての対象者において洗口なしでの唾液採取のあとに洗口後の唾
液採取をおこなっており、2 試行の順番がランダムではない。洗口の影響を明確
にするためには、ランダム化クロスオーバー試験を用い、同条件下にて別日に洗
口あり・洗口なしで唾液を採取する必要がある。 
 
4.5 結論 
 
本研究では健常者に対し、洗口をせずに繰り返し唾液を採取した際の唾液中
歯周病原細菌および歯周病関連酵素の変化を検討した。その結果、唾液中の総細
菌や歯周病原細菌および歯周病関連酵素は繰り返しの唾液採取により低下する
可能性が示された。また洗口により細菌数は減少すること、血液と唾液では歯周
病関連酵素は関連しないことが示唆された。短時間に繰り返し唾液を採取し、運
動等の一過性の介入の影響を検討する場合には、洗口をおこなう方が望ましい
であろう。 
検討課題Ⅰ-1 とⅠ-2 の結果を総合すると、検討課題Ⅰ-1 において健常者に対
する一過性の運動時に見られた総細菌や歯周病関連酵素の低下は、運動そのも
のの影響というよりも繰り返しの唾液採取の影響が強いと推察される。検討課
題Ⅰ-1 およびⅠ-2 の対象が健常者であったことや年齢が 27~55 歳と幅広かった
ことから、歯周病の罹患率の高まる 30 歳以上および歯周炎患者を対象にし、唾
液中の歯周病原細菌および歯周病関連酵素を調べ、運動と歯周病態の関係性を
さらに詳しく研究していく必要がある。 
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第 5 章 中等度強度の持久性運動が歯周炎患者の唾液中の歯周病原細菌および
歯周病関連酵素に与える影響（検討課題Ⅱ） 
 
5.1 緒言 
 
肥満・糖尿病などの全身疾患が歯周炎の病態を悪化に導くことが報告されて
いる。BMI と歯周炎の関係を調べた横断研究によると、過体重や肥満になると
歯周炎のリスクが増加する（76）。また、糖尿病患者には歯周炎患者が多く、特
に血糖コントロールの不良な患者において重度の骨吸収を伴うという報告があ
る（77）。それは、持続的な血糖の増加により終末糖化産物（advanced glycation 
end products: AGE）が生成され、その結果として生じる炎症性反応がアタッチ
メントロスや歯槽骨の吸収につながるという先行研究（16, 78）や、インスリン
抵抗性や高血糖が AGE を生成するという先行研究（79）により説明できる。さ
らに、P.g に感染させた肥満のマウスは肥満でないマウスと比して歯槽骨の吸収
が著明であり、肥満が P.g の感染に対する免疫系の能力を妨げたと報告されてい
る（43）。また、先行研究によると、T.f は肥満でありかつ歯周組織が健康な者の
歯肉溝の浅部で過増殖すると示されている（38）。よって、過体重や肥満が歯肉
縁下の細菌叢の組成や歯周病原細菌の変化に影響を与える可能性があり、肥満
や糖尿病などの全身疾患の予防、改善が歯周炎および歯周病態の予防、改善につ
ながると推察される。 
運動は歯周病態の予防や改善に有効かもしれない。1160 人を対象とした疫学
研究によると、運動習慣のある者はない者と比較して歯周炎の罹患率が低かっ
た（12）。定期的な運動実践は糖尿病、肥満に対して予防・改善効果があるため
（80）、糖尿病や肥満の改善を介して運動が歯周病態の改善につながる可能性が
ある。また運動は抗炎症作用を持つ IL-6 の産生を促進するため（81）、歯周炎
による炎症を抑制するかもしれない。しかしながら、運動自体が歯周炎を予防・
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改善するのか、運動が肥満や糖尿病などの全身疾患を予防・改善する結果として
歯周炎に有効であるのかは不明である。検討課題Ⅰでは、一過性の中等度強度の
運動を行うことによって、健常者において運動前後で唾液中の歯周病関連酵素
に有意な減少が認められたが、安静条件でも同様の結果であった。しかし歯周病
原細菌や歯周病関連酵素の多い歯周炎患者でも同様の結果が得られるかは不明
である。そこで本研究では一過性の中等度強度の運動が歯周炎患者の唾液中の
歯周病原細菌や歯周病関連酵素に及ぼす影響を明らかにすることを目的とした。
ただし、歯周病原細菌は検討課題Ⅰ-1、Ⅰ-2 でほとんど検出されなかった A.a、
P.g、P.i を除き、T.f のみ検査対象とした。 
 
5.2 対象および方法 
 
5.2.1 対象 
 
32~64 歳（平均年齢 51.4 ± 10.4 歳）で深さ 4mm 以上の歯周ポケットを有す
る男性慢性歯周炎患者 10 名を対象とした。本研究は早稲田大学人を対象とす
る研究に関する倫理委員会にて承認（承認番号 2014-210）を得て行い、あら
かじめ被験者全員に本研究の趣旨や内容を書面にて十分に説明し同意が得られ
た方のみを対象とした。また、以下の条件を満たす者は対象から除外した。 
1) 重篤な全身疾患を有する。 
2) 本実験開始前 3 カ月以内に抗生物質などの投薬を受けている。 
3) 現在歯周病の治療を受けている。 
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5.2.2 実験プロトコール 
 
初回測定時（安静試行）に対象者の身体測定および口腔内検査、V
．
O2peak 測
定を行った。対象者には測定の 2日前から疲労が残るような激しい運動を控え、
前日はアルコール摂取を禁止するよう指示した。測定当日は起床後に食事およ
び歯磨きをせず、早朝空腹時という条件下で行った。対象者は実験室への来室後、
身長および体重、体脂肪率を測定した。唾液の採取にあたり、対象者は口腔内を
水で 30 秒間充分にゆすぎ、この作業を 3 回繰り返した後、1 分間座位安静にし
て口腔内の唾液をすべて嚥下したのち採取を始めた。安静時の歯周病原細菌お
よび歯周病関連酵素検査のため BML 製のキットを用いてガムベース咀嚼刺激
による全唾液をポリスピッツ管に歯周病関連酵素用に 4ml、歯周病原細菌用に
4ml、計 8ml 採取した。8ml に達したところで採取終了とした。1 時間後、2 時
間後に唾液採取を 1 回目と同量行った。その後、V
．
O2peak 測定のためトレッド
ミルによる心肺運動負荷試験を行った。1~4 週間後、前回と同条件下で同実験室
内にて安静時の唾液採取を行った。その後、本試行（運動試行）として中等度強
度の持久性運動（60% V
．
O2peak）を 1 時間実施した。運動負荷終了直後、1 時
間後の 2 回唾液を採取した。歯周病原細菌および歯周病関連酵素のすべての項
目は BML（Tokyo,Japan）に依頼して分析を行った。 
 
5.2.3 身体測定および運動負荷試験 
 
身体測定は身長計（sanwa 社製）、体組成計（TANITA 社製インナースキャン
50V BC-622）を使用した。 
 V
．
O2peak 測定のための運動負荷試験ではトレッドミル（FUKUDA 電子社製
MAT-2700）を使用した。運動負荷試験中は呼気ガス分析器（ミナト医科学社製
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AERO MONITOR AE300S）を用い、呼気ガス分析（breath by breath 法 ）を
行った。運動負荷心電図装置（FUKUDA 社製 STRESS TEST SYSTEM ML-
9000）により Mason-Likar 誘導法を用いて 12 誘導心電図を記録し、心拍数を
測定した。左側上腕部には血圧測定用のカフを巻き、運動負荷試験用自動血圧計 
（Sun Tech Medical 社製 Tango2）を使用し血圧を測定した。運動負荷プロト
コールは 1 分毎に傾斜と速度が増加するトレッドミル用ランプ負荷法により実
施した。V
．
O2peak は、1 )酸素摂取量のプラトー、2 ) RER が 1.1 以上、3 )心拍
数が年齢別予測最高心拍数（220−年齢）の 90%に到達することの 3 つの条件の
うち 2 つ以上を満たすことを条件とし、決定した。運動中の V
．
O2、RER、心拍
数は 30 秒毎の平均値を算出し、解析に使用した。 
 本試行では中等度強度の持久性運動（60% V
．
O2peak）を 1 時間実施した。運
動強度の設定は、負荷開始から 5~10 分の間にトレッドミルの傾斜を調整するこ
とにより行った。運動負荷前の 5 分間、運動負荷中の 60 分間、運動負荷終了後 
（60 分間）に呼気ガス分析および心拍数測定を行い、V
．
O2、V
．
CO2、RER を算
出した。 
 
5.2.4 臨床診査 
 
全ての被験者を対象に、以下の項目について歯周組織検査を行った。 
1) PD: 約 25g の圧力でプローブ（PDT Sensor Probe,USA）を挿入し、1mm
単位で測定した。1 歯につき 4 点計測した。 
2) CAL: PD と同様に測定した。 
3) BOP: プロービングにより出血の有無を判定した。出血がみられた部位数を
全被験部位数で割った部位陽性率で示した。 
4) PCR: O’Leary のプラークコントロールレコードを準用し 1 歯 4 点計測した。 
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5.2.5 細菌検査 
 
唾液採取前に洗口し、その後唾液を採取した。そしてその後その唾液に対し
PCR-Invader 法を用いて細菌検査を行った。全細菌、T.f を実数値にて測定した。
PCR-Invader 法とは、各菌種のインベーダーのターゲット領域を含むプラスミ
ドを既知コピー数（菌数に相当）に段階希釈した DNA 溶液を用いる。一塩基多
型（single nucleotide polymorphism: SNP）部位の前後それぞれの塩基配列と
相補的な配列を持つ Invader oligo と Signal Probe（5`側にシグナル検出のため
の配列“Flap”を併せ持つ）が targetDNA とハイブリタイズする際に、SNP 部位
で形成される 3 重鎖構造を Cleavase Enzyme が特異的に認識し、Signal Probe
上の Flap を切断する（第一反応）。遊離した Flap は蛍光検出用の FRET Probe
とハイブリタイズし、そこで再び 3 重構造を Cleavase Enzyme が認識し、蛍光
物質を遊離させる。この蛍光の増加量をリアルタイムで測定することで定量的
に測定する方法である。すべての項目は BML（Tokyo,Japan）に依頼して分析
を行った。 
 
5.2.6 歯周病関連酵素検査 
 
AST および ALT の測定は、それぞれピュアオート S AST-L または S ALT-L 
（ともに積水メディカル）を用いて UV 法（JSCC 標準化対応法）にて行った。
LDH の測定は、L タイプワコーLDH・J（和光純薬工業）を用いて UV 法（JSCC
標準化対応法）にて行った。ALP の測定は、L タイプワコーALP・J2（和光純
薬工業）を用いて比色法（JSCC 標準化対応法）にて行った。測定にはともに
LABOSPECT008K および BioMajesty JCA-BM8060（日立ハイテクノロジー
ズ・日本電子）を用いた。すべての項目は BML（Tokyo,Japan）に依頼して分
析を行った。歯周病関連酵素は唾液分泌速度で補正を行った。 
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5.2.7 統計処理 
 
総細菌、T.f の測定値は、平均値 ± 標準誤差で示し、その他のすべての測定値
は、平均値 ± 標準偏差で示した。統計解析は、SPSSstatistics21.0 を用いて行
った。細菌、歯周病関連酵素のすべての測定項目について二元配置分散分析によ
り比較し、事後検定には Bonferroni 法を用いた。本研究では統計学的な有意水
準を 5%とした。 
 
5.3 結果 
 
5.3.1 身体測定および唾液採取時間 
 
 身体測定の結果は身長 170.6 ± 4.8 cm、体重 68.1 ± 9.9 kg、BMI23.4 ± 3.1 
kg/m2、体脂肪率 20.7 ± 5.0%であった。唾液は安静試行で 278.2 ± 89.1 秒、
運動試行で 308.2 ± 136.1 秒でそれぞれ規定量に達した。 
 
5.3.2 臨床診査 
 
口腔内診査の結果、PD 3.4 ± 1.1mm、CAL 4.0 ± 1.5mm、BOP 28.9 ± 
16.7%、PCR 44.2 ± 13.2%であった。 
 
5.3.3 細菌検査 
 
安静試行と運動試行の間に有意差は認められなかった。両試行において総細
菌数は 1 時間の安静または運動前に比較し、1 時間の安静または運動直後、さ
らに運動後 1 時間で有意に減少していた（P < 0.05, Figure 7a）。T.f について
は有意差は認められなかった（Figure 7b）。 
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(a) 
(b) 
Fig.7 運動前後の唾液中の総細菌(a)および Tannerella forsythia (T.f) (b) の
変化 *P < 0.05. 
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5.3.4 歯周病関連酵素検査 
 
安静試行と運動試行の間に有意差は認められなかった。AST は 1 時間の運動
または安静前に比較して 1 時間の運動または安静直後、1 時間後で有意に減少
した（P < 0.05, Figure 8a）。ALT は 1 時間の運動または安静前に比較して 1 時
間の運動または安静直後、1 時間後で有意に減少した（P < 0.05, Figure 8b）。
LDH については有意差は認められなかった（P < 0.05, Figure 8c）。ALP は 1 時
間の運動または安静前に比較して 1 時間の運動または安静直後、1 時間後で有
意に減少した（P < 0.05, Figure 8d）。  
 
(a) 
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(c) 
(b) 
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(d) 
Fig.8 運動前後の唾液中の aspartate aminotransferase (AST) (a)、 
alanine aminotransferase (ALT) (b)、lactate dehydrogenase (LDH) (c)お
よび alkaline phosphatase (ALP) (d)の変化。 *P < 0.05. 
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5.4 考察 
 
 本研究は 4mm 以上の歯周ポケットを 1 歯以上持つ歯周炎患者を対象に中等
度強度の持久性運動を行い運動前、運動直後、運動後 1 時間の唾液中の歯周病
原細菌、歯周病関連酵素に与える影響を検討した。その結果、歯周病原細菌にお
いては、運動前と運動直後、運動前と運動後 1 時間、運動直後と運動後 1 時間
で総細菌数が有意に減少した。歯周病関連酵素においては、運動前と運動直後、
運動前と運動後 1 時間で AST、ALT および ALP が有意に減少した。ただし、
安静試行においても同様の結果が示され、安静試行と運動試行に差はなかった。 
 
5.4.1 歯周病原細菌 
 
 歯周炎は、歯肉縁下バイオフィルム中の歯周病原細菌がさまざまな危険因子
によって影響を受けて歯周組織内の免疫反応の変化が誘発されることによって
おこる破壊的な疾患である。肥満の慢性歯周炎患者の歯肉縁下バイオフィルム
中には標準体重の慢性歯周炎患者と比べて P.i および T.f の割合が高いことや、
BMI30 以上の歯肉炎患者の歯肉縁下バイオフィルム中には標準体重の歯肉炎患
者と比べて T.f の割合が高いことが報告されている（38）。肥満患者において歯
肉縁下バイオフィルム中の T.f の割合と BMI の間には相関関係が認められてお
り、歯肉縁下バイオフィルム中の T.f の割合が高いほど歯周病の発病や進行の危
険性が増加することがわかっている。 
本研究では、総細菌数は有意に減少したものの、T.f には有意な変動が認めら
れなかった。12 週間の運動介入を行った先行研究では、T.f に有意な減少が認め
られたことから習慣的な運動が歯周病原細菌に影響を与える可能性があること
が報告されている（23）。また、唾液中の歯周病原細菌と運動習慣について調べ
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た先行研究によると、中等度強度の習慣的な運動の確立は歯周病を改善する可
能性があり、その効果は非外科的歯周治療による効果と同様であったと報告さ
れている（17,18）。しかしながら、本実験で行った一過性の中等度強度の持久性
運動では T.f は減少しなかった。一過性の中等度運動は歯周病原細菌に影響しな
い可能性がある。総細菌数は安静試行でも減少しており、唾液採取の際の洗口に
より細菌が洗い流されたのかもしれない。運動が歯周病原細菌に及ぼす影響に
ついては、唾液の採取方法や長期的なトレーニングによる影響を考慮し、今後の
検討が必要である。 
 
5.4.2 歯周病関連酵素 
 
 本実験では AST、ALT および ALP が運動前と運動直後、運動前と運動後 1
時間で有意に減少した。歯周組織が病的状態になり、細胞が損傷を受けたときに
AST、ALT、LDH、ALP などの細胞内酵素が歯肉溝滲出液内や唾液中に放出さ
れ、特に LDH は歯周病によって引き起こされる細胞壊死によって唾液中にその
割合が増加することがわかっている。AST および ALT は肝機能のスクリーニン
グ、モニタリングに使用され、組織破壊に伴い細胞から放出される逸脱酵素であ
る。歯周病と肝機能の間には関連があることがいくつかの研究で報告されてい
る。成人の歯周炎患者を対象にした研究では、ロジスティック回帰分析において、
ALT の増加と歯周炎の間に相関関係のあったことが報告されている（24）。女性
においては、AST および ALT の上昇と歯周炎の発生率に相関関係のあることが
報告されている（25）。歯周ポケットの深さと ALT の上昇に相関関係のあるこ
とも報告されている（39,82）。これらの所見は歯周病が肝機能と密接に関連して
いることを示している。運動と肝機能に関する先行研究では、一過性の運動を 3
週間続けた結果、皮下および内臓脂肪が減少し、内臓脂肪のマクロファージおよ
54 
 
び血中 IL-6が有意に減少し肝機能の改善が認められたと報告されている（29）。
別の先行研究では、運動が内臓脂肪のレプチン遺伝子発現を減少させ、運動後血
中レプチン濃度が減少し内臓機能が改善したと報告されている（33）。ただし、
安静試行でも AST 等は運動試行と同様に低下していた。この理由としては唾液
採取の際の洗口により歯周病関連酵素が洗い流されたことが考えられる。また、
唾液の分泌は自律神経によって支配されており、早朝および夜間は副交感神経
が優位であり日中は交感神経が優位であるため午前から午後にかけて唾液分泌
量が減少するという日内変動も関係しているかもしれない 
 
5.5 結論 
 
 中等度強度の持久性運動を行った結果、唾液中の歯周病原細菌と歯周病関連
酵素に有意な減少が認められた。ただし、安静時でも歯周病原細菌と歯周病関連
酵素は同様に減少しており、運動そのものの効果は認められなかった。 
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第 6 章 総合討論 
 
6.1 本研究の成果 
 
 本研究では、健常者と歯周炎患者を対象に、中等度強度の持久性運動が唾液中
の歯周病原細菌および歯周病関連酵素に与える影響を明らかにすべく、検討課
題Ⅰ-1、Ⅰ-2、Ⅱを実施した。 
 中等度強度の持久性運動が唾液中の歯周病原細菌および歯周病関連酵素に与
える影響を明確にすることは、一過性の運動が歯周病態に与える影響を明らか
にするうえで重要である。そこで検討課題Ⅰ-1 では、4mm 以上の歯周ポケット
を有する歯牙を持たない健常人を対象に運動前後での唾液中の歯周病原細菌お
よび歯周病関連酵素の変動を比較することを目的とし検討を行った。その結果、
総細菌数は運動直後に比較して、運動後 30 分、運動後 60 分で有意に減少して
いた 。A.a、P.i、P.g は本被験者からは検出されなかった。T.f については有意
差は認められなかった。一方、歯周病関連酵素では、AST は運動前に比較して
運動後 60 分、運動直後に比較して運動後 30 分、運動後 60 分で有意に減少し
た 。ALT は運動直後に比較して運動後 30 分、運動後 60 分で有意に減少した 。
LDH は運動前に比較して運動直後で有意に増加し、運動前に比較して運動後 30
分、運動直後に比較して運動後 30 分、運動後 60 分で有意に減少した。ALP は
運動前に比較して運動直後で有意に増加し、運動直後に比較して運動後 30 分で
有意に減少した。歯周組織が健康な者を対象に中等度強度の持久性運動を行っ
た結果、唾液中の歯周病関連酵素が有意に減少した。本実験の対象試行として、
安静時における繰り返しの唾液採取が健常者の唾液中歯周病原細菌および歯周
病関連酵素に与える影響を調べる目的で検討課題Ⅰ-2 を行った。その結果、唾
液中総細菌および歯周病原細菌である T.f は時間経過により低下し、歯周病関連
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酵素も時間経過により低下した。血中 AST、ALT、LDH、ALP はいずれも時間
経過により変化しなかった。さらに洗口後には唾液中総細菌、歯周病原細菌およ
び歯周病関連酵素は低下あるいは低下傾向を示した。その結果、唾液中の総細菌
や歯周病原細菌および歯周病関連酵素は繰り返しの唾液採取により低下する可
能性が示された。また洗口により細菌数は減少すること、血液と唾液では歯周病
関連酵素は関連しないことが示唆された。健常者に対する一過性の運動時に見
られた総細菌や歯周病関連酵素の低下は、運動そのものの影響というよりも繰
り返しの唾液採取の影響が強いと推察される。 
次に、4mm 以上の歯周ポケットを有する歯牙を持つ歯周炎患者を対象に同様
の実験を検討課題Ⅱとして行った。測定ポイントは検討課題Ⅰでは運動後 30 分
と 60 分で測定したが、両者の間では数値の変動は少なく有意差も認められなか
ったため、検討課題Ⅱでは運動後は運動直後と運動後60分のみで測定を行った。 
歯周病診断を行う際に、P.g、T.f、P.i、A.a の測定が推奨されているが、歯周
病の罹患・進行には P.g と T.f が深く関連している。検討課題Ⅰでは A.a と P.i、
P.g は検出されなかったため、検討課題Ⅱでは測定を行わなかった。実験の結果、
安静試行と運動試行の間に有意差は認められなかった。両試行において総細菌
数は 1 時間の運動または安静前に比較して、1 時間の運動または安静直後、1 時
間後で有意に減少し、1 時間の運動または安静直後に比較して、1 時間後で有意
に減少していた 。T.f については有意差は認められなかった。口腔内の細菌数は
朝起床時に最も多いことがわかっている。就寝中は唾液の分泌が減少し、細菌が
口腔内で繁殖するためである。細菌数が有意に減少したということから、運動が
総細菌数を減少させた可能性が考えられるが、安静試行でも同様の結果が認め
られたため、唾液採取の際の洗口により総細菌が洗い流された可能性が高く、運
動が歯周病原細菌を減少させたと結論付けることは出来ない。 
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歯周病関連酵素は、安静試行と運動試行の間に有意差は認められなかった。
AST は 1 時間の運動または安静前に比較して 1 時間の運動または安静直後、1
時間後で有意に減少した 。ALT は 1 時間の運動または安静前に比較して 1 時
間の運動または安静直後、1 時間後で有意に減少した 。LDH については有意
差は認められなかった 。ALP は 1 時間の運動または安静前に比較して 1 時間
の運動または安静直後、1 時間後で有意に減少した。これは、中等度強度の習
慣的な運動を行った結果、唾液中の AST および ALT が有意に減少したことか
ら、運動が歯周病を改善する可能性があることが推測されたという先行研究の
結果と一致する。しかし、本研究では安静時でも歯周病関連酵素は同様に減少
しているため、運動そのものの効果は認められなかった。 
本研究では歯周炎患者に対して中等度強度の持久性運動を行った結果、唾液
中の歯周病原細菌と歯周病関連酵素に有意な減少が認められたが、その結果は
運動そのものの効果によるものと結論付けるには至らなかった。一過性の運動
は歯周炎患者の唾液中の細菌や歯周病関連酵素に影響を与えないことが示唆さ
れた。 
 
6.2 本研究結果の応用、限界点および今後の課題 
 
 本研究の結果は、今後のスポーツ歯学研究や臨床現場に有用な情報となり得
ると考えられる。本研究の結果を総合的に検討し、修正および改善して応用する
ことにより、運動による歯周病の予防や改善機序を解明することに繋げること
が重要である。 
 歯周病は歯周病原細菌によって引き起こされる感染症である。歯周病を予防・
改善するうえで患者個人の生活習慣の改善、自助努力、さらに医療連携などが必
要である。本研究では、運動を生活習慣のひとつとして考察した。運動により唾
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液中の歯周病関連酵素の変化を調べることは、運動と全身疾患の関係を調べる
うえで重要である。運動による歯周病関連酵素の変化を調べる際に血液を使用
することがある。採血は肉体に対して侵襲を伴うが、唾液は非侵襲的に得ること
ができ、血液採取がしばしば困難な被験者、例えば、小児、障害のあるもの、あ
るいは採血に不安の強い患者にも適用できる。多数の検体に対して、安価に検査
できるという長所もあるため唾液は歯周疾患の診断のために重要な検査手段で
ある（83）。しかし、唾液を診断材料として活用するための短所も指摘されてい
る。例えば、唾液中の歯周病関連酵素には日内変動がみられる。唾液成分は、採
取法や分泌刺激の程度によって影響を受ける場合もある。就寝中、唾液の分泌は
抑制され、舌の動きも少なくなるため口腔内の自浄作用が減少し、細菌の格好の
繁殖の場となる。本研究で早朝を実験時間帯としたのはそのような理由から唾
液中の細菌の状態を把握するのに適していると考えたからである。実際に、検討
課題Ⅰ、Ⅱともに時間経過とともに唾液中の細菌や歯周病関連酵素は減少する
こと、および洗口の影響を受けることが明らかとなった。研究や臨床検査の目的
に合わせ、測定の時間帯や唾液採取方法を十分に考慮する必要がある。 
 本研究は一過性持久性運動であったため、対象者の唾液中の歯周病原細菌の
変化を特定するには至らなかったと推察される。歯周炎は主原因である歯周病
原細菌の長期間にわたる持続的な刺激によっておこる。これには、歯周病原細菌
を増加させ、歯周病原細菌の除去を困難にする因子であるプラークリテンショ
ンファクターや患者の生活習慣が大きく関与する。歯周炎が進行する速度は比
較的緩慢で、数年単位で進行する。いわゆる慢性疾患である。慢性疾患の病態を
一過性の運動の結果から判断するのは難しいと推察される。過体重、肥満、体重
増加やウェスト周囲径の増加が歯周病進行の危険因子であり、臨床パラメータ
ーを悪化させるという先行研究から判断すると、運動により肥満を改善し、体重
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の維持・管理を行うことによって歯周病の改善につながる可能性がある(82)。運
動療法を通じた肥満の予防・改善のためには、運動の効果および持続可能な運動
強度を考慮することは重要であると考えられる。中高年になるほど歯周炎の罹
患率が高くなるという事実を考慮すると、中等度強度の運動を行えない患者も
多いと予想される。それゆえ、異なる運動強度および運動期間が唾液中の歯周病
原細菌および歯周病関連酵素に与える影響をより明確にするためには、介入研
究による検討が必要であろう。 
 本研究の対象者は成人男性であったので、得られた結果を成人女性には必ず
しも適用できないかもしれない。先行研究によると、歯周炎の進行および歯牙喪
失は、肥満症の遺伝子型と不顕性の炎症および C-反応性蛋白（C-reactive 
protein: CRP）の影響を受け、男女差においては特に男性にその傾向が顕著にみ
られ、同じ病態の肥満症では男性の方が女性よりもより多くの歯牙を喪失する
と報告されている（27,84-87）。それゆえ、本研究の結果をすべての対象に適応
できるとは限らない。したがって、女性を対象にしたさらなる検討が必要である。 
 本研究では、対象者の歯周病罹患の有無を判別するために実験前に PD、CAL、
BOP、PCR の各臨床パラメーターの測定を行った。肥満や体重増加が臨床パラ
メーターに影響を与えるという先行研究（15）を考慮すると、定期的に臨床パラ
メーターの測定をすることによって運動による歯周病態の変化をより正確に把
握できる可能性があると推測される。 
 最後に、本研究では実験前の食事の統制は行ったものの、実験前日の睡眠時間
の正確な評価は行っていない。睡眠不足は内分泌、代謝、心血管系、免疫系など
の機能および唾液の分泌に負の影響を与えることが報告されている（88）。睡眠
不足が齲蝕や歯周炎を悪化させるという報告もある（89）。今後、睡眠時間の統
制を実施したうえでのさらなる検討も必要と考えられる。 
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第 7 章 結論 
 
 本研究では、中等度強度の持久性運動が歯周炎に罹患していない健常者と罹
患している慢性歯周炎患者の唾液中の歯周病原細菌および歯周病関連酵素に与
える影響を解明するための基礎データを蓄積することを目的とし、1) 中等度強
度の持久性運動が健常者の唾液中の歯周病原細菌および歯周病関連酵素に与え
る影響、2) 安静時における繰り返しの唾液採取が健常者の唾液中歯周病原細菌
および歯周病関連酵素に与える影響、3) 中等度強度の持久性運動が歯周炎患者
の唾液中の歯周病原細菌および歯周病関連酵素に与える影響、を検討した。 
 検討課題Ⅰ-1 では総細菌数は運動直後に比較して、時間経過により減少した。
A.a、P.i は本被験者からは検出されず、P.g、T.f は運動前後で変化は認められな
かった。AST、ALT は運動後、時間経過により減少し、LDH、ALP は運動直後
に増加した後、時間経過により減少した。 
検討課題Ⅰ-2 では唾液中総細菌および歯周病原細菌である T.f は時間経過に
より低下し、歯周病関連酵素も時間経過により低下した。血中AST、ALT、LDH、
ALP はいずれも時間経過により変化しなかった。さらに洗口後には唾液中総細
菌、歯周病原細菌および歯周病関連酵素は低下あるいは低下傾向を示した。検討
課題Ⅰ-1 とⅠ-2 の結果を総合すると、検討課題Ⅰ-1 において健常者に対する一
過性の運動時に見られた総細菌や歯周病関連酵素の低下は、運動そのものの影
響というよりも繰り返しの唾液採取の影響が強いと推察される。検討課題Ⅰ-1
およびⅠ-2 の対象が健常者であったことや年齢が 27~55 歳と幅広かったことか
ら、歯周病の罹患率の高まる 30 歳以上および歯周炎患者を対象にし、唾液中の
歯周病原細菌および歯周病関連酵素を調べ、運動と歯周病態の関係性をさらに
詳しく研究していく必要がある。 
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3 ) 安静試行と運動試行の間に有意差は認められなかった。両試行において総細
菌数は時間経過により減少した。P.g、T.f については変化は認められなかった。
歯周病関連酵素は、安静試行と運動試行の間に有意差は認められなかった。両試
行とも歯周病関連酵素は LDH を除いて運動後に減少した。運動の前後において
唾液中の歯周病原細菌と歯周病関連酵素に有意な減少が認められたが、安静時
でも歯周病原細菌と歯周病関連酵素は同様に減少しており、運動そのものの効
果は認められなかった。 
 
 以上の結果から、疫学研究で報告されている運動と歯周炎の関連は、一過性の
運動では機序を説明できないことが示唆された。また洗口の有無により唾液中
の細菌や酵素が影響を受けるという結果から、研究や臨床検査の目的に応じて
唾液採取方法を選択する必要があることを示唆した。これらの知見は、今後のス
ポーツ歯学研究および臨床現場に重要な情報となり得る。 
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